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(54) TItre: COMPOSITION POUR L ADMINISTRATION TRANSDERMIQUE 

(57) Abstract 



A composition designed to be sprayed from an aerosol can to form a film on the skin for the transdenna] delivery of an active 
principle. The composition includes (a) a lipophilic active principle, (b) 0.5-25 wt % of a silicone-based adhesive polymer composition, (c) 
0-25 wt % of an absorption promoter, (d) 25-95 wt % of a volatile solvent including volatile silicones, and (e) 03-50 wt % of a pressurised 
propellant gas. 

(57) Abr^^ 

invention a pour objet une composition destintfe & former sur la peau, par pulverisation k paitir d*un bottier pour aerosol, une 
pellicule pour Tadministration tiansdermique d*un principe actif. qui comprend: a) un principe actif lipophile, b) de 0,5 il 25 % en poids 
d*une compostdon polymfere adhdsive ft base de silicone, c) de 0 it 25 % cn poids d*un promoteur d*absorpdon, d) de 25 & 95 % en potds 
d*un solvant volatil comprenant des silicones volatiles, et e) de 0.5 ^ 50 % en poids d*un gaz propulseur sous pression. 
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Comnposition pour 1' administration transdermique 

La presente invention concerne une nouvelle composition 
pour radministration transdermique d*un principe actif. 

On a d^veloppg dans les annees 1980 des systemes 
transdermiques qui sont appliques sur une surface delimitee de la peau et 
5 qui servent de support ou de vehicule a un ou plusieurs principes actifs, 
destines generalement a exercer une action generale apres liberation et 
passage d travers la barridre cutanee. 

Ces syst6mes. appetes generalement "patchs transdermi- 
ques", presentent par rapport aux formes dermatologiques classiques telles 
10 que onguents, pommades, gels, solutions, lotions, un certain nombre 
d'avantages: 

- passage direct et continu dans la circulation generale, 

- suppression du premier passage hepatique et/ou des degradations dans 
le tractus digestif avec pour consequence une diminution des effets 

15 secondalres, 

- prolongation de la duree d*action, 

- maintien d'un taux constant de principes actifs dans le plasma, 

- augmentation de Tobservance par diminution de la frequence des prises, 

- diminution des variations inter-indivlduelles. 

20 - maitrise de la dose administree grace a un systeme matriciel ou 
membranaire a reservoir. 

- obtention d'une concentration constante de principe actif durant la duree 
de i'appiication. 

Malgre le degre d'innovation apporte par ces systemes, il 
25 n'existe aujourd'hui que tres peu de specialites sous cette forme. Ced est 
du au fait que ces disposltifs exigent : 
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une technologie de fabrication tres sophistiquee, 
. des sites de production rares qui appartlennent d quelques grands 
groupes qui en ont le monopoie, 

cecl entraine un cout Sieve de fabrication et un prix de revient et de vente 
5 important. Ces systdmes sont en ddfinitif reserves a des produits chers. 

La presente Invention vise a foumir de nouvelles composi- 
tions pour radminlstratlon transdermique d'un principe actif 

- qui soient tres simples ^ mettre en oeuvre, ne demandent pas d'installa- 
tions industrielles lourdes. compliquees et onereuses, 

10 - qui soient polyvalentes : d la fois sur ie plan de la formulation que sur les 
modalites d'applicatton lors de rutilisation, 

- qui soient Interessantes sur le plan economique avec un moindre cout de 
realisation. 

A cet effet, la presente invention a pour objet une composi- 
15 tion destinee d former sur la peau, par pulverisation a partir d'un boitier 
pour aerosol, une peliicule pour Tadministration transdermique d'un principe 
actif, qui comprend : 

a) un principe actif lipophlle 

b) de 0.5 ^ 25 % en polds, et avantageusement de 5 ^ 25 % en poids, 
20 d'une composition polymere adhesive a base de silicone 

c) de 0 ^ 25 % en poids d"un promoteur d'absorption 

d) de 25 a 95 % en poids d'un solvent volatil comprenant des silicones 
volatiles, et 

e) de 0,5 d 50 % en poids d'un gaz propulseur sous pression. 
25 La presente invention a egalement pour objet: 

- rutilisation d*une composition qui comprend : 

a) un principe actif lipophlle 

b) de 0.5 a 25 % en poids, et avantageusement de 5 a 25 % en poids, 
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d'une composition poiymere adhesive a base de silicone 

c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'absorption 

d) de 25 d 95 % en poids d'un solvant volatil compmant des silicones 
volatiles. et 

5 e) de 0,5 d 50 % en poids d'un gaz propulseur sous pression. 

pour la fabrication sur la peau d'un patient, par pulverisation a partir d'un 
boitier pour aerosol, d'une peliicule pour I'administration transdermique du 
principe actif. 

- un proced6 pour administrer par voie transdermique un 
10 principe actif d un patient, qui comprend la formation sur ia peau de ce 
patient d'une peliicule en pulverisant sur la peau. a partir d'un boitier pour 
aerosol, une composition qui comprend : 

a) un principe actif lipophiie 

b) de 0,5 S 25 % en poids. et avantageusement de 5 6 25 % en poids, 
15 d'une composition polym6re adhesive d base de silicone 

c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'absorption 

d) de 25 S 95 % en poids d'un solvant volatil comprenant des silicones 
volatiles. et 

e) de 0,5 d 50 % en poids d'un gaz propulseur sous pression. 

Dans ia pr^sente invention par principe actif on designe 
prindpalement un medicament ou une substance ayant des propri6tes 
therapeutiques. 

Ces medicaments sont notamment des vitamines iipophiles 
telles que les vitamines D et E et leurs d6riv6s, des hormones telies que 
25 la calcttonine. des steroifdes teis que I'estradiol et ses esters et la predniso- 
ne, la nicotine, des corticoTdes, des d^rivds r6tinoiques, des antimycosiques 
tels que ie k^toconazole. des anesth6siques. des antalgiques tels que la 
lidocaTne ou des anticancereux cutanes. 
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Les pourcentages des principes actifs dans ies composi- 
tions de rinvention dependent evidemment de la nature du principe actif. 
Generalement ies pourcentages sont de 0,01 d 10% en poids. 

Selon rinvention, on entend par connposition polymere a 
base de silicone une composition contenant aussi bien des polymeres a 
base de silicones que des copolymdres a base de silicones. 

Ces silicones, qui seront designes selon la nomenclature 
du dictionnaire de la CTFA (Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association), 
comprennent notamment des huiles polydimethylsiloxanes ou des huiles 
polydimethylsiloxanes modifiees par des groupes organiques ioniques ou 
non ioniques. 

Comme exemple d'huiles polydimethylsiloxanes, on citera 
les dim^thicones de formule : 



15 



20 



25 



CH3 
I 



H3C— Si- 
I 



CH3 

-Si-O 
I 

CH3 J 



n 



CH3 

-Si— CH3 
1 

CHn 



OU n est un entier infdrieur d 5000, 

et les dim^thiconois qui sont des dimdthyisilicones termines par des grou- 
pes hydroxy. 

Comme exemple de polydimethylsiloxanes modifies, on 
citera les dimdthicone copolyols qui sont des polymeres de dimethylsiloxane 
comportant des chaines latdrales polyoxyethylene et/ou polyoxypropy- 
lene. 

La composition polymere adhesive ^ base de silicone 
represente de pr6f6rence 5 a 25 % du poids de la composition. 

Les promoteurs d*absorption peuvent etre choisis notam- 
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ment parmi le propyleneglycol, rhexyleneglycxjl, le dlpelargonate de 
propylene glycol, Tether mono6thylique de glyc6ryle, le diethylene glycol, 
des monoglyc6rides, du monool6ate de glycerides 6thoxyles (avec 8 d 10 
motifs oxyde d'6thyl6ne), I'azone (1-dod6cyl azacycloheptane-2-one), le 2- 
(n-nonyl)-l,3-dioxolanne, le myristate d'isopropyle. le myristate d'octyle. le 
myrlstate de dod6cyle, I'alcool myristylique, I'alcool laurylique, I'acide 
laurlque, le lactate de lauryle. le terpinol, le 1 -menthol, le d-limonene, la p- 
cyclodextrlne et ses derives ou des agents tensioactifs tels que polysorba- 
tes. esters de sorbitan, esters de saccharose, acides gras, sels billaires, ou 
encore des prodults llpophiles et/ou hydrophiles et/ou amphiphiles tels que 
esters du polyglyc6rol. N-methylpyn-olldone, glycerides polyglycosyles et 
lactate de c^tyle. 

Le promoteur d'absorption represente de prdf§rence de 5 
d 25 % du poids de la composition. 

Comme solvent volatil on utilise essentiellement des 
silicones ou polysiloxanes volatils et notamment des polydim6thylcyclosi- 
loxanes (ou cyclomethicone), c'est-a-dire des composes de formule : 



20 



CH, 
I 

-Si-O- 
I 



CH 



3 J 



n 



25 



ou n est en moyenne entre 3 et 6 et notamment des composes ou n = 4 ou 
5, ainsi que les polysiloxanes fineaires tels que I'hexamethyl disiloxane ou 
des dim6thicones de faible masse moleculaire. 
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Les silicones voiatiles representent de preference de 50 S 
85 % du poids de la composition. 

On peut dgalement utiliser en plus jusqu'd 25 % et de 
preference jusqu'd 20 % d'autres solvants volatils tels que ethanol, 
5 isopropanol, chloroforme, heptane, acetate d'ethyle, d I'exclusion de Teau. 
II est a noter en effet que I'eau n'est pas compatible avec les polysiloxanes 
utilises et doit dtre dvit^e. 



Le gaz proputseur peut etre tout gaz propulseur utilise pour 
1 0 pulveriser une comppsition liquide presente dans un boitier pour aerosol. 
Ce peut §tre notamment un gaz propulseur de type HFC tel que le HFC 
134A (CH2F-CF3) developpe pour remplacer les CFG ou encore des gaz 
propuiseurs relatlvement intertes tels que Pazote et le gaz carbonique. 

On utillsera de prdfdrence des boitiers munis d*une valve 
1 5 doseuse permettant de pulveriser des quantites ddterminees de composi- 
tion sous pression. Cela permet de d^livrer une quantity ddterminee de 
Principe actif sur la peau. 

On peut en outre utiliser une valve dont la sortie est munie 
d'un c6ne limitant la dispersion de la pulverisation. On forme ainsi sur des 
20 zones ddterminees de la peau des pellicules capables de liberer de fagon 
reguliere des quantites determinees de principe actif. 

On donnera ci-apres des exemples de compositions selon 

Tinvention. 



Exemole 1 : Composition d base d'acide r^tinoique 
On dissout 50 mg d'acide rdtinoYque dans 20 g d'isopropa- 
nol. On ajoute une solution de 1 g de silicone constituee par une solution 
S 13 % de dimethiconol dans de la cyclomethicone volatile, prealablement 
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melangee avec 60 g de polydimethylcyclosiloxane volatil. 

On introduit la solution obtenue dans des boitiers pour 
aerosol en aluminium, a raison de 10 ml par boltier. On ferme les boitiers 
par des valves doseuses. 
I Enfin, on remplit les boitiers avec un agent propulseur 

(CHjF-CFa) sous pression (environ 5 d 7.10* Pa) dans le boitier. 

On obtlent une composition qui contient dans cheque boitier 



en poids: 

Acide retinoique 0,05 % 

10 Isopropanol 20 % 

Silicone volatile 50% 
(polydimethylcyclosiloxane) 

Dim6thiconol ^ 13 % dans cyclomethicone 1% 

CH2F-CF3 18.95%. 



1 5 Par pression sur la valve doseuse. 1 00 microlitres de cette 

composition sont pulverises sur la peau sous forme de fines gouttelettes qui 
se deposent sur la peau en formant une pellicule contenant de I'acide 
retinoique dans une matrice de silicone. 

Une dose de 100 microlitres forme une pellicule contenant 
20 50 microgrammes d'adde retinoique. 

Cette pellicule libere progressivement I'acide r6tinoique a 

travers la peau. 

Une telle composition peut etre utilisde pour un traitement 

de racn§. 

25 

Example 2 : Composition i base de betamethasone. 
On opdre comme ^ I'exemple 1 pour preparer une 
composition contenant : 
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Betamethasone dipropionate 

(exprimd en betannethasone) o,05 % 

Propylene glycol 10 % 

Silicone volatile 60 % 
5 (polydimethylcyclosiloxane) 

Dtmdthiconol a 1 3 % dans cyclomdthicone 2% 

CH2F-CF3 27.95 %. 

Une dose de 100 microlitres forme une peiltcule contenant 
50 microgrammes de betamethasone. 

10 

Exemple 3 : Composition a base de lidocame. 
On opere comme a Texemple 1 pour preparer une 
composition contenant : 

Lidocaine 5 o/^ 

15 Stearate d'dthytdneglycol 10 % 

Ethanol 10 % 
Silicone volatile 

(polydimethylcyclosiloxane) 50 % 

Dimethiconol d 13 % dans cyclomethicone 2 % 

20 CH2F-CF3 23 %. 

Une dose de 100 microlitres forme une peliicule contenant 
5 mg de lidocaine. 

25 Exemple 4: Composition a base de ketoconazole. 

On opdre comme d I'exemple 1 pour preparer une 
composition contenant : 

Ketoconazole 2 % 
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Propylene glycol 10% 
Polysorbate 60 1 % 

Silicone volatile 60% 
(polydimdthylcyclosiioxane) 
5 Dimethlconol a 13 % dans cydomethicone 1 % 

CHjF-CF, 26 %. 



Una dose de 100 microlitres forme une petlicule contenant 
2 mg de ketoconazole. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition destinee a former sur la peau. par 
5 pulverisation d partir d'un boitier pour aerosol, une peliicule pour {'adminis- 
tration transdermique d'un prlndpe actif. qui comprend : 

a) un principe actif iipophile 

b) de 0,5 d 25 % en poids, et avantageusement de 5 a 25 % en poids. 
d'une composition polymere adhesive a base de silicone 

10 c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'absorption 

d) de 25 a 95 % en poids d'un solvent volatil comprenant des silicones 
volatiles. et 

e) de 0,5 d 50 % en poids d*un gaz propulseur sous pression. 

2. Composition selon la revendication 1. dans laquelle la 
15 composition polymere adhesive comprend des poiysiloxanes. 

3. Composition selon la revendication 2. dans laquelle les 
silicones volatiles sont des polydim^thylcyclosiloxanes. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications 
1^3. qui comprend de 50 ^ 85 % de silicone volatile. 

20 5. Composition selon Tune quelconque des revendications 

1 a 4, qui comprend de 0 ^ 25 % de solvent volatil autre qu'une silicone 
volatile. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 
1 a 4. qui comprend de 0 a 20 % de solvent volatil autre qu'une silicone 

25 volatile. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 
1 a 6. presente dans un boitier pour aerosol muni d'une valve doseuse. 
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8. Utilisation d'une composition qui comprend : 

a) un Principe actif tipophile 

b) de 0,5 d 25 % en poids, et avantageusement de 5 ^ 25 % en poids, 
d'une composition polymere adhesive a base de silicone 

5 c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'abscrption 

d) de 25 d 95 % en poids d'un solvant volatii comprenant des silicones 
volatiles, et 

e) de 0,5 d 50 % en poids d'un gaz propulseur sous pression, 

pour la fabrication sur la peau d'un patient, par pulverisation a partir d'un 
10 boitier pour aerosol, d'une pellicule pour I'administration transdermique du 
Principe actif. 

9. Boitier pour aerosol destine d former sur la peau. par 
pulverisation, una pellicule pour radministration transdemiique d'un principe 
actif, comprenant : 

15 a) un principe actif llpophile 

b) de 0.5 ^ 25 % en poids. et avantageusement de 5 a 25 % en poids, 
d'une composition polymere adhesive a base de silicone 

c) de 0 d 25 % en poids d'un promoteur d'absorption 

d) de 25 a 95 % en poids d'un solvant volatii comprenant des silicones 
20 volatiles, et 

e) de 0,5 d 50 % en poids d'un gaz propulseur sous pression. 

10. Procedd pour administrer par vole transdermique un 
principe actif k un patient, qui comprend la fonmation sur la peau de ce 
patient d'une pellicule en pulverisant sur la peau. a partir d'un boitier pour 

25 aerosol, une composition qui comprend : 

a) un principe actif lipophile 

b) de 0,5 d 25 % en poids. et avantageusement de 5 a 25 % en poids, 
d'une composition polymere adhesive a base de silicone 
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c) de 0 ^ 25 % en poids d'un promoteur d'absorption 

d) de 25 a 95 % en poids d'un solvent volatil comprenant des silicones 
voiatlles, at 

e) de 0,5 a 50 % en poids d'un gaz propulseur sous pression. 
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